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その結果，ヒト MM 由来細胞株 11 種並びに患者臨床検体 109 例において，正常形質細胞と比し
患者由来MM細胞では有意にmiR-375発現低下が認められること，miR-375遺伝子導入によりMM
細胞株 7/8種で PDPK1発現低下効果を認め，MMではmiR-375が PDPK1発現を制御する重要な
因子であることを見出した．次に，MM細胞株由来，ならびに患者由来MM細胞由来の DNAを検
体として bisulfite処理methylation-specific PCR ならびに bisulfite sequence で解析したところ，
84.5%(49/58)の患者腫瘍細胞において，プロモーター領域を含むmiR-375の上流領域に高メチル化
を認め，miR-375発現低下とmiR-375上流の高メチル化の関与が示唆された．また，MM細胞株に
おいて，HDAC 阻害剤であるトリコスタチン A(TSA)，並びにメチル化阻害剤である SGI-110 で治
療した際のmiR-375発現レベルの変化とmiR-375周辺のヒストン修飾(H3K4m3, H3ac)について検
討したところ，miR-375 発現上昇とともに，miR-375 の上流領域において TSA を用いた際に
H3K4m3, H3acの増加を認めた．以上より，miR-375発現低下の要因としてヒストン修飾異常の重
複的な関与も示唆された．さらに MM 細胞株において，SGI-110 と TSA による治療は相加的に
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